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ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Nel prospetto A, sezione L. R1ASSUNTO, 
Sostituire le righe 2-5 con quanto segue: "per 11 
trattamento di aalattie della pelle Quali vitiligine, 
acne, psoriasi, alopecia ipotricosi, costltulte da uno o 
piti oil di orlgine aniinale scelti tra olio di fegato di 
merluzzo, olio di visone ed olio di tartaruga contenenti 
di8Ciolti o dlspersi in essi litio, zlnco f raue ed 
eventualmente oro, argento, zolfo, selenio silicio". 
POSTILLA 2 - Pag. 2 - Modificare le righe 9-10 come segue: 
"soniministrabili per via topica per il trattamento di 
nalattie della pelle quali vitiligine, acne f psoriasi 
alopecia ipotricosi*. 

POSTILLA 3 - Pag, 3 - Dopo la riga k inserire quanto segue: 
"L'acne £ una patologia della pelle oolto frequente che 
colplsce circa 11 k0% della popolazlone le cui cause 
possono eesere sia di tipo oroonale che di tipo psicogeno. 
La psoriasi £ invece una derma tosi eritemato squamosa, 
l'lncidenza della psoriasi nella popolazione in generale 
oscille tra lo 0.1% ed 11 3X. pur essendo estremamente 
variabile tra 1 vari gruppi etnici. Dal punto di vista 
oorfologico pu6 presenters! sotto vari espetti, infatti le 
manifestazioni cliniche possono essere di diversa nature 
varlando dalla forma a placche, eruttiva, pustolosa, 
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generallzzata, nummulare, oppure local izzate In 
parti coleri regioni corporee (es, cuoio capelluto) o art! 
euperiori ed inferior! (nani e pledl) e vlene definlta 
acroderoatite di Hallopeau* 

SI intende per alopecia una assenza di peli o di capelll e 
per ipotricosi una loro rarefazione a livello di cuoio 
capelluto o della barba se si tratta di pazlentl di sesso 
naschile, oa pu6 verificersi anche in altri distretti 
corporei ricopertl da peli, non sono certo note tutte le 
cause di alopecia, per cui 6 difficile fare una 
classificazione in base ad un criterlo etiologico. 
Prescindendo quindi dalle alopecie cicatriziali (su base 
traumatica) ♦ le alopecie piti frequentemente rlscontrate. 
sono 1* alopecia areata, e le alopecie androgenetlche sia 
maschili che femmlnlli. 

La prima si presenta come una chlazza alopecJca unlca o 
multiple di forma ovulare © rotondeggiante caratterlzzata 
dall 'assenza di peli con cute sottostante liscia o 
biencastra". 

POSTILLA *\ - Pag, <l - Righe 7*12 - Modificare cone segue; 
"1 Richledentl hanno ora inaspettatamente trovato che 6 
possiblle curare le suddette malattie della pelle in modo 
efflcace mediante sonmlnistrazlone topics di oetalli 
scelti tra Cu, Li, Zn, ed eventualmente Au ed Ag, S, Se, 
Si, dlscloltl o disperse in un olio di orlglne anlmale o 
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nel , corrispondente estere alchilico ecelto tra olio di 
visone, olio di tarteruga olio di fegato di acrluzzo o 
loro miscele". 

POSTILLA 5 - Pag.<< - Cancellare le righe 13-17* 
POSTILLA 6 - Pag, 4 • Righe 19-20 - Modi fi care cone segue: 
"ottenuti quando oltre al lltlo al rarae ed alio zlnco sono 
present i anche argento, oro, ed eventualmente zolfo, 
selenlo, silicio". 

POSTILLA 7 - Pag. 5 - Dopo la riga 11 Inserlre quanto 
segue: 

M S 10*^ - 0,2 mg/nl di olio o di miscela oleosa, 
Be 3~10~** -0,2 ag/al di olio o dl miscela oleosa, 
Si l.S-10~3 -3.1 mg/ml di olio o dl miscela oleosa" . 
POSTILLA 8 - Pag- 6 - Righe 21-25 - Modificare come 
segues 

"Le composlzioni fermaceutlche secondo la presente 
lnvenzlone possono essere sottoforaa dl unguentl oppure dl 
pooate e possono anchc contenere eventualmente altrl 
component! quail ad eseoplo olio dl vaselina, olio dl 
cocco rafflnato, eccipienti tensioattivi, ecc". 
POSTILLA 9 - Pag. 7 - Righe 2-5 - Modificare come segue: 
"I Rlchledcntl hanno lnoltre trovato che' si ottengono 
Dlgllorl risultati per la cura delle malettie anzldette se 
l'applicazione della composlzlone faroaceutlca secondo la 
presente lnvenzlone 6 abblnata ad un trattareento 



f ototeraplco" . 

POSTILLA 10 - Pag. 7 - Dopo la riga 5 inserire quanto 
segue: 

"Per 11 trattaoento del la vltillglne vengono 
preferibilmente utllizzate le composlzlonl oggetto della 
presente invenzione contenenti in parti col are Cu, Zn, Li, 
Au, ed Ag. 

Infatti con tall composlzlonl anche dopo un trattaroento 
breve si osserva sublto le rlpopolazlone dl aree 
vltlllglnose da parte di melanociti morfologicamente e 
funzlonalmente noroall. 

Per 11 trattaaento dell 'acne composlzlonl terapeutiche 
parti colarmente efficacl 8l sono mostrate quelle che 
preferibilmente contengono Cu. Zn, Li, Au, Ag. S, Si. 
Infatti con tall composlzlonl si 6 potuto notare la 
complete scooparsa dl tutte le oanlfestazlonl acnelche e 
la complete restitutio ad Integra* della pelle nel giro dl 
poche scttimane. 

Per 11 trattamento della psorlasl si sono rlvelate 
partlcolarmente efficacl quelle composlzlonl terapeutiche 
secondo la presente invenzione contenenti Cu, Zn, Li, Au, 
Ag, S e Se. 

SI £ addlrlttura notato che con poche applicazloni dl tall 
composlzlonl la scomparsa della componente squamosa. 
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nonchd dopo avere ultioato 11 trattaaento una netta 
rimissione della sintomatologia. 

Per quanto riguarda 11 trattamento dell a alopecia ed 
ipotricosi, cooposizioni terapeutlche partlcolerwente 
efflcaci el sono rlvelate quelle contenentl Cu f LI. Zn, 
Au, Ag e S. Infattl con tele tlpo di composlzlonl nel giro 
dl breve tempo si 6 potuta 

rlscontrare la ricresclta di pell terminal! perfettaaente 

plgmentati ed alia fine del trattamento la alopecia era 

stata definltlvamente debellata". 

POSTILLA 11 - Pag. 9 - Riga 12 - Dopo: 

M Zn 1.4 . 10" 3 " lnserire: *og/ml". 

POSTILLA 12 - Pag, 9 Riga 13 - Dopo: 

"U 2 . 10" 3m lnserire: "ag/al". 

POSTILLA 13 - Pag. 9 - Riga 14 - Dopo: 

M Cu 3 . 10~**" lnserire: "mg/ml". 

POSTILLA 14 - Pag. 9 - Riga 15 - Dopo: 

M Au 2 . 10* 5n lnserire: "ag/ml". 

POSTILLA 15 - Pag. 9 - Riga 16 - Dopo: 

"Ag 2 . 10" 6,# lnserire: "og/al*. 

POSTILLA 16 - Pag. 9 - Dopo riga 16 lnserire quanto segue: 

"Coinposizione 3 

In oodo analogo a quanto descrltto per la composlzlone 1 6 
state preparata la coiiposizlone 3, contenente gli 
ollgoelementi nelle seguenti concent razioni : 
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Zn 


i.k . 


10-3 


ag/nl 


LI 


2 


10-3 


«g/»l 


Cu 


3 


10-" 


ag/nl 


Au 


2 


10-5 


ag/ml 


A* 


2 


io- 6 


mg/nl 


S 


2 


10-3 


mg/nl 


Si 


3-1 • 


IO' 2 


ng/ml 



Composizione 4 

In nanlera analogs a quanto descritto per la composizione 
1 6 state preparata la composizione 4 contenente gll 
oligoclementi nelle seguenti concentrazioni : 



Zn 


1.4 . 


10-3 


Dg/ml 


Li 


2 


10-3 


ng/ml 


Au 


2 


10-5 


ag/ml 


Ag 


2 


IO' 6 


mg/nl 


S 


2 


IO' 3 


ng/ml 


Se 


2 


10-3 


ng/ml 



Composizione 5 



In maniera analoga a quanto descritto per la composizione 
4 6 stata preparata la composizione 5 contenente gli 
ollgoelementl nelle seguenti concentrazioni : 

Zn 1.4 . 10" 5 ng/ml 
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LI 


2 


. 10-3 


ng/ml 


Cu 


3 


. io-" 


ag/nl 


Au 


2 


10*5 


ug/nl 


Ag 


2 


io- 6 


ng/al 


S 


2 


10-3 


Bg/ol M • 



POSTILLA 17 - Pag. 9 - Dopo la riga 17, lnserire: 
"A) - V1TILIGINE 11 . 

POSTILLA 18 - Pag. 18 • Riga 7 - Dopo: "mostra" 
correggere: "argenta affinitA" In "argentaf finite. 
POSTILLA 19 - Pag. 21 - Dopo la riga 23 inserire quanto 
segue: 

W B) - ACNE - 

Sono stati trattati 15 casi di acne di varia origine 
(Vulgaris, acne cistica, o conglobate, acne di Maiorca, 
steroid! topici etc.). con la coaposizione 3. 
In particolare 6 state studlata la paziente R.B. di anni 
17 che presentava acne vulgaris con presenza di papule, 
puetole, conedoni, 6 state trattata con la coaposizione 3 
e fototerapia con frequenza trisettinanale per due 
settinane. 

Dopo qiiesto periodo si 6 potuto notare la scomparsa di 
tutte le aanifestazioni acneiche e la restitutio ad 
integrum del la cute. 
C) - PS0RIAS1 - 
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Sono stati trattati 10 casi presentanti psoriasi nelle sue 
diverse manifestezioni cllnlche con la conposizione In 
partlcolare 6 stato preso in esame 11 paziente B. A, di 
annl 35 che manifestava psoriasi generalizzata in fase 
eritroderaica (90X della superflcle corporea) . Sono state 
praticate su questo paziente 15 sedute dl fototerapia el 
fine dl accelerare 1 tempi dl guarlgione con frequenza 
bisettimanale, appllcando 11 compos to solamcnte nelle 
chlazze psoriasi che. Si 6 notato che dopo 5 appllcazionl 
11 soggetto presentava la scomparsa della cooiponente 
squamosa, non che dopo avere ultima to il nuroero delle 
sedute, una netta rlmlsslone della sintomatologia. Dopo 
controlli a distanza (ognl 3 mesi) 11 paziente non ha 
avuto reel dive se non dopo 1 anno, ma solo in region! 
tlplche della psoriasi owero gomltl e glnocchla. 
0) - ALOPECIA IPOTRICOSI - 

Sono stati presi in considerazlone 10 pazientl presentanti 
alopecia del cuolo capelluto. In partlcolare 6 state 
trattata una paziente, S.I. di 12 anni che aveva una 
grossa alopecia areata del cuolo capelluto di 10 ca dl 
lunghezza e 6 dl larghezza; 11 trattamento cui g stata 
sottoposta la paziente consiste In un trattamento con la 
conposizione 5 assoclato a fototerapia con frequenza 
trlsettloanale per tre settlmane e si 6 potuto constatare 
una netta rlcresclta dl pell terminal 1 perfettamente 
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pigments ti b controlli successivi ed alia fine del 
trattamento l'alopecia era stata definitivainente 
debellata". 

POSTILLA 20 - Pag. 22 - Modi fi care le righe 1-5 cone 
segue: 

"delle malattie della pelle quali vitiligine, acne, 
psoriasi, alopecia, ipotricosi, dette composizioni cssendo 
costituite da un olio dl origine animale seel to tra seel to 
tra olio dl fegato di merluzzo, olio di vlsone, olio dl 
tartaruga o loro oiscele contenenti dispcrsl o disciolti 
in essi i seguentl elementi: 

litlo, rane ♦ zlnco ed eventualnente oro, argento, zolfo, 
selenio e silicio". 

POSTILLA 21 - Pag. 22 - Righe 7-8 Modificare come segue: 
"caratterizzate dal fatto che contengono anche oro, 
argento ed eventualvente zolfo, selenio e silicio". 
POSTILLA 22 - Pag. 22 - Riga 18 - Cancel lare: "per il 
trattamonto della vitiligine". 

POSTILLA 23 • Pag. 22 - Modificare le righe 20-21 come segue: 
"degli element! nell'olio o nella olscela oleosa 6 
compress" . 

POSTILLA 2k - Pag. 23 - Dopo la riga 1 inserire quanto 
segue: 

"S 1.10"* -0.2 og/ttl di olio o di niscela oleosa, 

Se 3.10*^ -0.2 mg/ml di olio o di miscela oleosa. 



11 



Si 1.6.10 -3.1 mg/nl di olio o di miscela oleosa". 

POSTILLA 25 • Pag. 23 - Riga 11 - Dopo: "farmaceutiche" 
cancellare; "per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 26 - Pag. 23 - Riga 19 - Dopo; "fanDaceutiche" 
cancellare: "per il trattamento della vitiligine". 
POSTILLA 27 - Pag. 2k - Cancellare le rivendicazioni 15 e 
16. 

POSTILLA 28 - Pag. 2k - Riga 22 Inserire la seguente 
rlvendicazione: 

w l6. Le cooposizioni terapeutlche aecondo la 
rlvendicazione 1 per il trattamento della vitiligine 
carat terizzato dal fatto che contengono Li, Cu, Zn, Ag ed 
Au" • 

POSTILLA 29 - Pag.24 - Riga 23 - Correggere: "17" in: 
-15". 

POSTILLA 30 - Pag. 2k - Dopo la rlvendicazione "16" 
inserire le seguenti rivendicazioni: 

"17* Le cooposizioni terapeutlche secondo la 
rlvendicazione 2 per il trattamento dell 1 acne 
carat teri2zate dal fatto che contengono Cu f Zn, Li t Au. 
Ag,.S, Si. 

18. Le cooposizioni terapeutlche secondo la rlvendicazione 
2 per il trattamento della psorlasi caratterizzate dal 
fatto che contengono Cu, Zn, Li. Au, Ag e Se. 
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19. Le composlzioni tcrapeutiche secondo la rivendJcazione 
2 per 11 trattamento del la alopecia ceratterizzate dal 
fat to che contengono Cu f 2n t Li t Ag, Au e S". 
(ASE/tg/sa) 

Milano 11 g A APR. 1991' 

p. MAROLDA LUCA e 
R10H1 PATRJZIA 



II Handatario 
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PROS* no A 



o.Tnoio 

L Composizione terapeutica per il tratiamento di malattie della pelle quali vitili- 
Lgine, acne, peoriasi, alopecia, ipotricosi . 



l.MASIUNTO 



Vengono descritte composizioni farmaceutiche eomministrabili per via topica per il 
tratiamento di malattie della pelle quali vitiligine, acne, psoriasi, alopecia, i- 
potricosi, costituite da uno o piu oli di origine animale scelti tra olio di fega- 
to di merluzzo, olio di vieone ed olio di tartaruga contenenti disciolti o disper- 
ei in esei litio, zlnco, rame ed eventualmente oro, argento, zolfo, selenio eilicio. 



M. WSEQNO 



e trtr- 



■WW,,- >^ 



01d * 1 Notarbartolo A Cervasi 



Descrlzlone dell 'invenzione industriale dal titoloj 
Cooposizioni terapeutiche per 11 trattaoento della vitiligine, 
a none dl MAROLDA Luca, res id en te a Mllano e 
RIOHI Patrizia, residente a Creoona 
Invontorl deslgnati: MAROLDA Luca e RIOHI Parizia 

depositata 11 6 DIC. 1990 " & A/fiQ 

• ••«« 

La presents invenzlone riguarda cooposizioni terapeutiche 
soooinietrabili per via topica per il trattamento della 
vitiligine. 

La vitiligine h un'alterazione del alsteoa di pigaentazlone, 
causato dalla acoaparaa di oelanociti In aree cutanee 
caratteristiche. 

La patogenesi di tale nalattla rioane tuttora oscura, sebbene un 
lntenso lavoro di ricerca in quest© aenso sia stato compiuto In 
Questl ultiui decennl. 

Infattl 11 precieo neccanisao di scoaparsa dei oelanociti con il 
rieultato della perdlta del colore della pelle 6 un enigma. 
Si 6 ipotizzato che fattori iomunologici chioici, genetici o 
neurall potessero causare 1'lnsorgenza di tale aalattia. 
Inoltre non * ancora chiaro se la Vitiligine 6 una oalattia 
speciflca e con apecifica patogenesi o se la perdita di 
oelanociti 6 la conseguenza deirinsorgenza di piu nalattie. 
In ogni caso la vitiligine colpisce entrambi i sessi con una 
incidenza valutata tra l'l e 11 $% a seconda delle popolazioni 
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generele ed al momento non sono not! trattamentl terapeutici 
efflcaci in grado di diDlnulre le zone cutanee depigment ate, n6 
tantooeno eslstono terapie in grado di sconflggere queeto tipo di 
malattie. 

E* altronde noto che oolti enzimi contengono nella loro molecola 

oppure funzlonano solo in presen2a di piccole quantity di lonl 

metalllci chc per questo vengono definiti oligooetalli , 

II piO noto tra i vari oligoelementi che sono present! negli 

enzimi o che li attivano 6 certanente il Ferro che fa parte 

integrante dell 'fine ed 6 lnoltre presente in numerosi enzimi come 

ad eseopio la citocromoossidasi, la perossidasi, la catalasi. 

Un altro ollgoeleaento important* 6 il rame che condlziona la 

corretta utilizzazione del ferro da parte dell'organlsmo. 

lnoltre esso 6 anche presente nella Lislna oasidasi ed 6 

intereaaato nel metabolismo del collagene e dell 'elastina . 

Lo Zlnco d un altro oligoelemento pressocchg ublqultario in 

quanto 6 presente in circa 100 enzimi tra i quali i piti 

important! sono la deldrogenesi NAD, e KADP, la polimerasi DNA e 

RNA t la anidrasi carbonlca e la carbossi peptidasi, 

Pertanto gli oligoelementi cosi important! da un punto di vista 

biochimlco hanno anche un importante ruolo terapeutlco* 

La oligoterapia 6 la branca della medicine che si occupa del 

trattamento di varie malattie mediante gli oligoelementi. 

Molte malattie della pelle sono state trattate mediante 

somoini8trazione orale di alcuni oligoelementi, dando dei buoni 
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risultati. 

Ad esempio la psorlasl £ etata curata per aomoinistrazione di 
Zlnco, oppure dl sail di Li, Cu-Au-Ag cd inoltre zolfo. 
Oli etessl sail di Li f Cu-Au-Ag assieme a trattaaenti con zolfo 
vengono usati per 11 trattancnto di neuroderaltl, ovvero di 
dlsturbi cutanei su base neurologica. 

I Richiedenti hanno ora lnaspettetaaente trovato che 6 possibile 
curare la vltillgine in nodo efficace ncdlante aomainistrazione 
topica di metal 11 Cu, LI e Zn, ed eventualnente Au ed Ag 
diecloltl o diapersl in un olio di origin© anlnale o nel 
corriepondente eetere alchlllco aceltl tra olio di vlaone, olio 
di tartaruga olio dl fegato di merluzzo o lore miscele. 
In partlcolare 1 Richedenti hanno riscontrato che con le 
conposlzlonl faraaceutlche secondo la presente invenzione anche 
dopo un trattamento brovc al osserva eublto la rlpopolazlone 
delle area vltlliginoae da parte di melanociti morfologicanente 
e funzlonalaente noraall. 

I Richiedenti hanno Inoltre trovato che i migliori rlsultatl sono 
ottenutl quando oltre al litio al rame ed alio zinco eono 
presentl anche argento ed oro. 

I oetalli eono generalmente presentl nolle couposizioni 
faraaceutlche, sotto forna dl sail, di complessi o eotto foroa di 
setallo colloid ale. 

Preferlbllmente vengono utlllzzati i seguenti sail: solfato di 
rane, lattato di argento, solflto di oro e sodio, solfato o 
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gluconato dl zinco e di litio e dl rame. 

Oeneralaente la concent razi one del singoli aetalli nelle 
coaposizioni farnaceutlche secondo la presente lnvenzlone £ 
coapresa nei seguenti Intervalll nell'olio o nella aiscela dl 
oli: 

Zn 7.10 ^ - O.J87 Bg/ al di olio o di aiscela oleosa, 
Li 10 -6.2 Bg/ ml di olio o di aiscela oleosa, 
Cu 10~ 6 - 0.264 Bg /al di olio o di aiscela oleosa, 
Au 3- 1<T 8 - 3.5 .10*3 ag/al di olio o di aiscela oleosa. 
Ag 3.10"* -5. 10~ 3 ag/al di olio o di Biscela oleosa, 
Preferibilaente la concentrazione dello zinco 6 coapresa tra 
10 J e 7.7 10 * ag/al di olio o di aiscela oleosa, la 
concent razione del lltio 6 coapresa tra 1.5 .Hf 3 e 10~ 2 ag/al 
di olio 0 dl Biscela oleosa , la concentrazione del rame 6 
coapresa tra 10~ 5 e 5. 10"* ag/al di olio o di aiscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro 6 coapresa tra 2. 10~* e 4. 10 la 
concentrazione dell'ergento & coapresa tra 10~^ e 10*** ag/al. 
Preferibilnente i aetalli sotto foraa di sail, di coaplessl o di 
colloidi vengono aggiunti all 'olio o alia aiscela del suddetti 
olli sotto foraa di una soluzione acquosa. 

La soluzione acquosa * pertento preferibilaente presente in 
concentrazlonl coaprese tra 11 3 e 1*8%, piti preferibilaente * 11 
5% In peso rlspetto al peso del la coaposlzione farmaceutlca 
to tale. 

011 olii aniaali utilizzeti nelle coaposizioni faraaceutiche 
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ed in particolare 1'olio dl visone che viene abitualmente 
utilizzato in cosmetics hanno in conune le seguenti 
caratterietiche: 

sono natural! f non sono tossici. sono facilmente assorbiti 
dalTepidermide, si spalmano facilmente sulla pelle e sono 
stabili. 

Nelle cooposizionl faroaceutiche secondo la presente invenzione 
essi vengono utilizzati come vettori criticamente essenziali 
dei metal li al fine di ottenere l'effetto terapeutico desiderate 
Buoni risultati vengono ottenuti quando i metalli sono dispersl 
in uno solo, dei tre oli citati o in una miscela che ne contiene 
solo due. ma i migliori risultati sono consegulti quando i 
netelli sono dlsporsi in una miscela contenente tutti e tre gli 
olii ed una coaposisione farmaceutica preferita tra le ultime 
citate 6 quelle in cui i tre olii sono presenti tra di loro in 
rapporto volunetrico 

Al posto degli, olii possono essere lmpiegatl i relativi esteri 

alchilici, e preferibilmente gli esteri etilici. 

Tali esteri presentano inratti una elevata capacity e velocity di 

penetrazione cutanea rispetto ai corrispondenti olii. 

Le composizioni famaceutiche secondo la presente invenzione 

possono essere sottoforma di unguenti oppure di pomate e possono 

anche contenere eventualmente altri oligolementi cone ad esenpio 

lo zolfo il silicio e il selenio ed eventualmente anche altri 

componenenti quali ad esenpio olio di vaselina, olio di cocco 
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raffinato, eccipienti, tensioattivl f ecc. 

I Richiedenti hanno inoltre trovato che la ripignentazione viene 
accelerata ee 1'applicazione della composizione farnaceutica 
secondo la presente invenzione 6 abbinata a un trattaaento 
fototerapico viene notevolmente accelerata. 

Vengono rlportatl a scopo illustrativo ea non lialtativo alcuni 
eseopi della composizione della presente invenzione. 
Preparazione della composizlone 1 

1 ml dl una fiala da 2 nl BI0L100 R 4 della SPECCHIASOL*. e 

di una soluzione acquosa del seguenti sail : 

Sol fa to di Rame; 0.J529 ng 

pari a Rame: 0.21 mg 

Lattato di Argento: 0.01 B g 

pari a Argento: 0.006 ag 

solfito di Oro e di Sodio : 0,003 ag 

pari a Oro 1 0.0014 ag 

sono stati aggiunti a 2 ml di una soluzione acquosa di gluconato 

di Zinco in cui la concent razione di ione Zinco 6 0.175 mg/»l e a 

2 nl di una soluzione acquosa di gluconato di Litio, in cui la 

concentration di ione Litio 6 0.25 ng/«l. 

La soluzione acquosa (5ml) cosi ottenuta viene disperse in 95 ml 
di una niscela equivoluoetrica di olio di visone olio di 
tartaruga e olio di fegato di nerluzzo. 

Le caratteristiche chioico fisiche degli olii utilizzati sono 
riportate nella seguente tabella: 
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Nel preparato farmaceutico cosi ottenuto la concentrazione 
degll oligoelesenti 6 la seguente: 



Zn 


3-5 . 10 " 3 


ag/al 


LI 


5 . 10" 3 


og/al 


Cu 


1.05 .io" 5 


ag/al 


Au 


7 .10" 6 


mg/nl 


Ag 


5 .10" 5 


ag/ol 



Composlcione 2 

In modo analogo a quello descritto per la composizione 1 6 stata 
preparata la composizione 2» contenente i netalli nelle seguenti 
concentrazioi.il 



Zn 


1.* . 


ID" 3 


Li 


2 


10-3 


Cu 


3 


10-" 


Au 


2 


10-5 


Ag 


2 


10- 6 



Descrizione della sperimentazione clinlca 

25 pazlenti di entrambi i sessi sono stati eottoposti a 
trattaoento topico, nediante applicazione settimanale della 
composizione 2, per una durate di tre oesi . I soggetti avevano 
una et6 conpresa tra i 16 ed i 52 anni. 

L'estensione della aalattia era sensibi linen te variabile e cosi 
pure il tempo trascorso dalla sua insorgenza. 

Alio scopo infatti di valutare coopiutamente l|efficacia del 
preparato si 6 deciso di includere nello studio eia i soggetti 
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con malattla recente, owero ineorta da alcuni »esl, sla i 
soggettl con malattla avanzata, owero presente da anni e non 
responsive al trattamentl convenzionali. 

Men t re lnfattl 1 casl recenti non si poasono considerare 
pretrattatl In senso proprio polch6 sottopostl a tentatlvl 
sporadlcl ed infruttuosl , 1 casl avanzatl avevano subito In 
precedenza dlveral cicll di terapla che Implegava 
alternatlvaoente preparatl a base dl acldo retlnoico oppure 
associazlone dl psorelenl e fototerapia. 

I risultatl del suddetti tentatlvl erano statl tanto deludenti da 
lndurre sla i pazlentl che 1 loro curantl a decretarne 
l'lnterruzlone* 

L'estenslone della salattle varlava da una o due aree 
vltlllglnoae situate In reglone nentoniera. al oasslvo 
interessanento segmentarlo degll ertl superlori ed inferlori, 
nonch6 del tronco sulla llnea medians, del collo e, della reglone 
del genital i< „. Dovendo quantlflcare l f area dl superflcle 
lntere8sata # la estenslone osservata tra 1 casl trattatl varlava 
da 4 cm 2 a plO del 90X della superflcle corporea. 
Lo echeaa dl trettenento base prevedeva la appllcazlone toplca 
della conposlzlone 2 f che venlva uniformemente dlstrlbulta 
sull'area depigmentata, segulto da una seduta dl fototerapla 
sulla medeslna area. 

Tale schema venlva rlpetuto per un nassino dl tre sedute 
settlmanall per quattro settloane. Success! vamente per ottenere 
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un'eccelerazione dell'effetto terapeutico. si e adottato 11 
eriterio di appllcare quotldianaaente 11 prodotto eulle zone 
depigaentate e di favorire l'eaposizione alia luce aolare delle 
suddette, pur continuando le usual! sedute di fototerapla airata. 
Alio scopo di valutare la composizione terapeutica ottiaale 
alcuni pazienti non inclusi nei 25 qui descritti, sono stati 
trattati per quattro settimane con preparati aancantl di uno o 
piu degli element! fundamental! gia elencati. 
Dopo 11 suddetto periodo 11 trattamento e stato interrotto e 
Bucccssivanente ripreso, dopo un intervallo necessario alia 
valutazione degli eventuali rlsultatl terapeutici. secondo la 
nodalita descrltta ed impiegando 11 preparato complete 
In partlcolare si e osservato conducendo queste prove cliniche 
cooperative che : 

a) l'asscnza di uno o 2 del tre olii animal i (tartaruga, visone, 
olio di fegeto di merluzzo rallentava notevolmente il processo di 
rlplgmentazione; 

b) l'assenza di uno o due degli oligoeleaenti quali rame, zinco. 
e litio diminuisce ebolisce del tutto l'effetto terapeutico. 

c) il preparato contenente 1 tre olii e gli oligolementi Zn, Cu e 
Li, aa privo degli oligoeleaenti argento e oro, disponeva di un 
sensibile erfetto terapeutico, tuttavia inferiore a quello del 
preparato che 11 includeve; 

d) la fototerapla e/o l'esposizione alia luce solare acceleravano 
notevolmente il processo di ripigaentazione. montre l'impiego del 

11 
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preparato da solo, o la sua appllcazione eu zone costentesente 
protette dalle esposizione alia luce, ne rallentavano i tempi di 
ezlone . 

La rlplgmentazlone delle zone trattate con la sola composizione 
2, cio& senza esposlzione fototerapica aweniva piO lentamente, na 
presentava le stesae caratterlstiche cllniche ed istologiche 
delle aree sottoposte a trattamento combinato. 

1 rlsultatl ottenuti con il preparato definltlvo possono essere 
per tan to coal rJassunti: 

tenendo conto delle owie dlfferenze blologiche indlvlduall tra 1 
aingoli pazlentl e del divers! stadl dl malattla conslderati si 6 
osservato che a tre mesi dall'lnlzio del trattamento le aree dl 
deplgmentazlone di diametro minors compreso tra 2 e k cm si erano 
completaaente ripigmentete. In questo caao la rlplgmentazlone 6 
apparsa cllnicemente avanzare fiia dai bordi della leslone ala per 
confluenza del nuclei dl rlplgmentazlone centro leeionali. 
Nel caso invece di vaste aree vitlliglnose, ad esemplo con 
deplgmentazlone complete a partire dalle falangi dlatali delle 
dita sino alia plega del gomito, la rlplgmentazlone ha seguito 
uno schema analogo con avanzamento del fronte dl cute 
normoplgmentata, tuttavia 6 apparsa parti colarmente 
slgnificattiva, l'lnsorgenza di molteplici foci dl 
rlplgmentazlone , clinicamente peri fol 1 icol arl ,con evoluzione 
verso, la confluenza, sorti in zone nelle quail non sarebbe 
posslblle la migrazlone dl melanoclti da aree circostantl 
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nornoplgventate. 

In termini percentuali la risposta al trattamento 6 stata complete 
100 % t poich£ tutti 1 pazienti hanno aostrato un effetto 
terapeutlco accertato con ricooparsa del mclanociti e del 
plgnento In aree da lungo affette da vltillgine* E' da 
rllevarel lnoltre che 11 processo di rlplgmentazlone segue a 
ritroso le tappe che hanno caratterizzato 11 progredire del la 
aalattla In ognl slngolo pazlente, infatti, le prime aree a 
ripigmen tarsi eono quelle dl recente formazione, mentre quelle dl 
vecchla data lntraprendono 11 processo dl rlplgmentazlone plO 
lentamente. L'entitA della rlsposta Indlvlduale 6 lnvece 
naturalmente condizlonata da tre fattorl : 

a) la regolarltft della appllcazlone del prepareto, 

b) la frequenza del trattamento fototeraplco o dell'esposlzlone 
alia luce solare in concomltanza con 1» appllcazlone del 
prepare to, 

c) la durata della terapla. 

Per contro la sola esposlzlone alia luce solare o al trattamento 
fototeraplco, ha Indotto lntenso erlteaa non segulto da 
rlplgmentazlone. 

La Intense rlplgmentazlone osservata nel pazienti sottoposti a 
trattamento' con la composizlone 2, ha mostrato che la suddetta 
compos! zione 6 in grado dl indurre la presenza dl melanoclti 
funzionanti In zone stabllmente depigmentate, gift In period! 
aolto precocl della terapla, e comunque di ripigmen tare in 
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percentuale elevata i eingoli pazienti. gla a partire dal terzo 
aese di terapla . 

Indaglne aorfologica dl caapioni prelevatl In 5 pazienti affetti 
da vltillglne ad In core© dl trattanento con la coeiposizione 2 e 
con terapla radiant*. 

B' stata condotta una indaglne morfologica dl caapioni di peiie 
In 5 pazienti a solo tre mesi dall'inizio del trattamento con la 
compos! zione 2 e con terapla radiante. 

In particolare aono state praticate biopsie aedlante punch da 6 
no di dlametro previa opportune anestetizzazione e delicato 
atiramento perpendicolare alia dlrezlone delle linee di tensione 
nella zona cutanea prescelta. 

Cone criterio generale e etata scelta la zona cutanea coapresa 
nell' alone dl eriteaa, presente in ogni paziente tra la chiazza 
vltlllglnoaa ed il uarglne neonoraoplgaentato. 
Vengono riportate nella eeguente tabella le caratterietiche 
(quail aesso ed eta del pazienti sottoposti a biopsia). 
TABELLA 

CASO N* 
1 
2 

3 
4 

5 

Ogni pezzo bloptico veniva aubito diviso in due campioni 

11 



ETA* 


SESSO 


24 


M 


16 


P 


14 


P 


33 


F 


13 


N 


bloptico 


veniva 
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riaervando la porzione naggiore per l'indagine ietologica che 
veniva lnmedlatamente fisaata per lamersione in una soluzione di 
fomalina a pH neutro al 10 % . La reatante parte del campione 
invoce veniva ulterlornente sezionata in pezzetti di circa lmu^ e 
aubito inmersi in llquido di Kamowsky al fine di ottenere una 
fisaazione adeguata alia indaglne ultraatrutturale . 
La porzione del canplone rlaervata all' indaglne in nicroscopia 
ottlca venlva deatinato per neU all 'inclusione in netacrilato. e 
l'altra netft ell 1 1ndus lone in paraffins. 

Le aezloni in paraffina dello apessore 6/7 micron venlvano 
colorate sla con ematoaaillina eoalna (En-Eos), sla con il metodo 
di Masson Fontana(M-F) che utllizza una aoluzione di argento 
nltrato amnonlacale in grado dl dinostrare l 1 agent 9 affinity della 
nelanlna la quale 6 in grado di ridurre i sail di argento con 
liberazione di argento netalllco {di colore bruno nero) che si 
deposita a livello della aostanza riduttrice. 
Le aezloni lncluse in netacrilato dello ape8sore di 2 nicron 
vengono colorate ala con Em- Eos, sla con la tecnica di Oomori per 
nezzo di una soluzlone di argento-esanetilendiammina(Ag-Met) , 
capace di dinostrare l'argentaffinita di granuli di nelanlna 
eventualmente presentl nel contesto di nelanociti e del 
cheratinociti presentl sulle eezioni, 

I pezzetti nl sono stati processati secondo la nornale routine per 
la nlcroscopla elettronlca a trasmissione. 

In particolare i provini da aottoporre alia nlcroscopla 
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elettronica dopo la fissazione In liquido di Karnovsky e lavaggi 
in taopone fosfato i campion! aono atatl post- fiasati in 
tetrossido dl osmlo e pol dlaidratati in una aerie seal are di 
acetoni prima di essere inclusi in reaina eposaidica Araldite*. 
Dopo pollmerizzazione in stufa a 56*C per almeno una aettiaana. 
dai caapionl voniva allestlto un vetrino con aezlonl aeaifini 
(dello apessore di 1 aicron) . e colorate con blu dl metilene e 
safranina el fine di scegliere 11 oiglior caapo per l'indagine 

ultraatrutturale. Per ogni caso aono atati cosi allestiti 5 

i. 

caapionl. 

Infine dopo avere tagliato con 1 'ultraaicrotomo, usando lama di 
diaaante le aezlonl ultrafini, queste ultloe venivano colorate 
con aali di aetalli pesanti prlaa dl essere osservate al 
Bicroacopio elettronlco. 
MICROSCOPIA OTTICA 

Le caratteriatiche citoaorfologiche del aelanociti sono 
evidenzlabili eolo per mezzo dl special! colorazioni; infatti 
nelle aezlonl ottenute ala da inclusione in paraffins sla da 
inclusione in metacrilato e colorate con Em-Eos i aelanociti si 
possono riconoscere perche si presentano in foraa dl piccoli 
element! cellullarl rotondegglanti con nucleo piccolo fortemente 
colorato e con citoplasma chiaro a aegulto dl coartazlone.Per 
questo i melanociti vengono definiti "cellule chiare dello strato 
basale". Coaunque e bene specificare che non tutte le cellule 
chiare (sla dello strato basale che, e aoprattutto. degli altrl 
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strati) eono melanociti poich* occasionalaente altre cellule 
possono venire coartate nel corso di preparazlone del provini. 
B» bene specificere che il metodo istochinico ottiaale per 
nettere in evidenza i nelanociti 6 la Dopa-reazione di Bloch 
appllcata su sheet di epldernide oppor tun amen te scollata dal 
deraa nediante tripsin! zzezione. 

In tal naniera £ possibile nettere in evidenza sul tessuto non 
fiesato, le cellule che possiedono l'enzina tlrosinasl, cio£ 
unicanente 1 aelanociti. 

B 1 anche bene sottolineare che sarebbe stato oppor tuno pratlcare 
su sezioni seriate a quelle in cui 6 state fatta la colorazione 
per la diaostrazione dell' argentaffins delle oelanine una 
decolorazione delle stease con agenti ossidanti (per esempio 
ecque ossigenata al 10X) per ottenere una ulteriore conferna 
della presenza del plgaento. Infatti gli altri pigoenti 
eventualmente presenti rinarrebbero inalterati dall'azione 
dell'agente ossldante per cui si avrebbe una ulteriore conferna 
che il caratterlstico colore nero-bruno del granull 6 
effettlvaoente doyuto alia presenza di melanine. 
CB80 1 -(aaschio -2*J anni- dorso gang sin istra) 
Sono stati allestlti i seguenti vetrini lnclusl in: 

1) Paraffin* ~ colorati con : Em-Eos(2) - vedi foto N*l 

M-F (*»}- vedi foto N*2 

2) Metacrilato- colorati con : E»-Bos(2) - 

" w M Ag-Het(4) -vedi foto N # 3^.5.6 
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3)Araldlte semifine •vedl foto N*7 

I fraanentl di cute esaminata sono stati contraddlstlnti da una 

epidemide e da un derma dai paranetrl ortologicl. 

Sono facllaente rlacontrablll le "cellule chlare dello 6trato 

basale" in partlcolar nodo nei vetrlnl inclusi in paraffina 

e colorati con En-Eos « Vedi foto N # l(xJ*60). 

La foto 2 nostra l f argenta affinitA del pigment! di nelanina; che 
sono neglio evldenziablli nei preparati inclusi in netacrilato ed 
esattanente nelle foto 3 <x460) t H (x730), 5 M60) e 6 (x730)e 
che sfruttano la netodlca facente uso di una soluzione di Argento 
esanetilendlamnina(Ag-Met) . 

La foto N*7 nostra 11 canpo prescelto per l'lndagine 
ultrastrutturale; colorata con blu di oetllene e safranlna (x460). 
Caso 2 CfSSBiBS -*6 anni -dorso nano sinistral) ) 
Sono stati ellestiti i seguenti vetrini inclusi in: 

1) Paraffina —colorati con : En-Eos (2) 

M-F <4)- vedi foto N # 8 e 9 

2) Metacrllato- colorati con : En-Eos(2) - vedi foto N # ll 

" Ag-Met(4) -vedi foto N # 10 e 12 

3) Araldlte seal fine -vedi foto N*13 

Cute noraale nei suoi paranetrl , Nei provini 6 facile scorgcro 
"cellule chlare dello strato basale" interpretablll per 1© piO 
cone cellule nelanocltarle . La presenza di granuli di melanina g 
confermata con la netodlca istochinica di Masson 
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Fontana all'ergento amnoniacele debolaente contrccolorata .Vedi 
foto 8<x460 ). 

Cosi nelle figure 10 e 12 del provini inclusi in netacrilato 
evidenzlano V argentaffin! t * deila eelanlna con la netodica 
facente uso di una eoluzione di argento esanentilendia»raina(Ag- 
Met) e rispettivamente x^60 f e xl8<40. 

La foto N* 13 nostra il campo prescelto per l f indagine 

ultras trutturale al nicroscopio elettronico. 

£fr*^3-(feoiaina- 14 anni -dorso aano sinistra 

Sono stati allestiti i seguenti vetrlni inclusl in : 

1) Paraffins — colorati con 1 En-Eos (2) 

M-F <i|) 

2) Metacrileto- colorati con : B»-Eos(2) - vedi foto N # l6 

Ag-Met(4) -vedi foto N*14 e 15 

3) Araldite semifine -vedi foto N*17 

Nel contesto di un Quadro di cute noraale non vi £ nulla da 
segnalare nei prepare ti allestiti con le coouni colorazlonl vedi 
per esenplo fig 16, (x 460), al contrario nelle sezioni trattate 
con oetodica istochiaica per evldenziare 1' argent' affiniU dei 
granuli di aelanina 6 nettamente presente un orletto nerastro 
continuo che tinge tutte le cellule dello strato basale cone 6 
dioostrato rtclle fotografie l**(x^60) e 15 (xl8^0) . 
La foto 17 nostra il caapo di indagine scelto per le microscopia 
elettronica. , 
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Casa 4 ( feminine -33 annl- dorso pano sinistra 
Sono stati allestiti i scguentl vetrini inclusl in: 

1) Paraffina — colorati con : Em-Eos(2)-vedi foto N*20 

M-F <<l)-vedi foto N # 16 e 19 

2) Metecrilato- colorati con : Em-Eos (2) • 

Ag-Metd) 

3) Araldlte semifine -vedi foto N*21 

Nel contesto di una cute dai paranetri noroall numcrose appalono 
"le cellule chiare dello strato basale" nei preparati in 
paraffina, colorati con En-Eos (vedi foto n*20. x730) e in quelli 
colorati con il metodo Masson Fontane. In quest! ultlmi & altresi 
ben evidente che la argent' affinitA dei grenuli di aelanina 
present! in gran numero negli strati profond! dell'eplderoide 
(vedi foto 18 x730 e 19x 730) . 

La foto N'21 nostra il campo seel to per I'indagine al microscopio 
elettronico. 

Caso 5 (naschlo- ^13 annl- (dorso nano sinistra) 
Sono stati allestiti i seguenti vetrini inclusi in : 

1) Paraffina —colorati con : En-Bos (2) -vedi foto N*2*l 

* M-F (M-vedi foto N*22 e 26 

2) Metacrilato- colorati con : Em-Eos (2) -vedi foto N # 27 

* " " " Ag-Met(Jj) -vedi foto N # 26 

3) Araldite semifine -vedi foto N*32 

In tutt! i vetrini si osserva una cute dai parametri normali. In 
aodo partlcolare nei campion! inclusi in paraffina sono evident! 
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le cellule chiere dello strato basale ala con En-Eos (vedi foto 
N*2i| ) ala con l«Ag asoonlecale (aetodo Masson Fontana), cone al 
puo notare dalla foto N*26. Nella foto N* 22 e atata esegulta una 
controcolorazione aolto tenue al fine dl aettere In rlaalto il 
colore bruno nero del pigaenti aelaninid In grado dl rldurpe 1 
eali <J1 ergento . Queef argent 'affinita e qui docunentata anche 
dalla foto N*27 e 28 in preparati inclusl in aetacrilato. 
U foto N* 32 mostra il campo di indagine ecelto per la 
in Blcroscopla elettronlca. 

L« indagine aorfologlca sopra descritta condotta su caapioni di 
pelle vltlllglnosa prelevati nei pazienti a aoli tre aesi 
dall»inizio del trattamento ha evidenziato i eeguenti quadri: 
- Presenza dl "cellule chlare dello atrato basale" nei preparati 
inclusl in pararfina e colorati con E»-Eos. 
-intenea argent 'af finite dei plgaentl di aelanina riscontrabile 
sia nei preparati inclusl in aetacrilato e trattati con argento 
esametilendia»mlna sia nei aelanocltl che nei cheratinociti, 
-preeenza del granuli dl aelanina nei preparati inclusi in 
paraffina e trattati con la metodlca istochimica di Masson 
Pontana all' argento anaonlacale. 

-paraaetri cutanei noraali t in particolare asaenza dl fenooeni 
di acantosi. e ipercheratosi, noroaloente riscontrati a carico 
della cute dei pazienti trattati con le eetodiche tradizionali . 
RIVENDICAZIONI 

1. Coaposlzlonl faroaceutlche per uso topico per il trattaaento 
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del 2 a vitiligine costituite da un olio dl origine anlaale o dal 
corrispondente estere alchilico, scelto tra olio di fegato di 
nerluzzo, olio di vlaone, olio di tartaruga o loro Blacele 
contenentl disperal o dlsclolti in esai i aeguenti netalli: 
lltio, raffle , zlnco ed eventualaente oro ed argento. 

2. Le composition! farmaceutiche aecondo la rlvendlcazlone l t 
caratterizzate dal fatto che contengono anche i Detain oro e<J 
argento. 

3. Le coapoaizioni faroacautiche aecondo le rivendicazioni 1 e 2 
caratterizzate dal fatto che i netalli aono presenti nolle 
coapoaizioni farnaceutlche, aotto foraa di aali, di complessi o 
dl netalli colloidali. 

4. Le coapoaizioni feraaceutiche aecondo la rlvendlcazlono 3 
caratterizzate dal ratto che i netalli aono presenti sotto foraa 
del aeguenti aali: aolfato dl raae, lattato di argento, aolfito 
di oro e aodlo, aolfato o gluconato di zinco di litio e di 
raae. 

5. Le coapoaizioni farmaceutiche per 11 trattanento del la 

vltillglne aecondo la rlvendlcazione 1, dove la concentrazione 

del netalli nell'olio o nella nlscela oleosa 6 coapresa nei 

aeguenti intervalli: 
-4 

Zn 7.10 -0,387 ag/ al dl olio o di alacela oleosa, 

LI 10 - 6.2 ag/ al di olio o di Blscela oleosa, 

Cu 10" 6 - 0.264 og /ml di olio 0 di Blscela oleosa, 
•8 m ^ 

Au 3. 10* - 3.5 .10" 3 mg/ul di ©Ho o di mlscela oleosa, 
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Ag 3.10* -5. 1(T 3 og/ol di olio o di oiscela oleosa, 
6. Le cooposizionl faroaceutlche secondo la rivendicazione 5 
caratterlzzate dal fatto che la concentrazione dello zinco 6 
coopresa tra 10~ 3 e 7.7 1<T 2 og/ol di olio o di oiscela oleosa, 
la concentrazione del litio 6 coopresa tra 1.5 ,l(f 3 e 10" 2 
ag/ol di olio o di oiscela oleosa , la concentrazlone del raoe 6 
coopresa tra 10~ 5 e 5- 10~** og/ol di olio o di oiscela oleosa, la 
concentrazione dell'oro 6 coopresa tra 2, lCf 6 e k. 10 ~ 5 og/ol, 
la concentrazione dell'ergento 6 coopresa tra lCf** e 10~** 
og/ol* 

7. Le cooposlzioni faroaceutlche per il trattaoento della 
vitiliglne secondo la rivendicazione 1 caratterizzate dal fatto 
che i oetalli vengono dispersi o disciolti nella oiscela 
del tre olii :olio di fegato di oerluzzo. olio di tarteruga. olio 
di visone. 

6. Le cooposizionl faroaceutlche secondo la rivendicazione 7 
in cui i tre olii eono presentl tra di loro in rapporto 
volume trico ltlsl. 

9. Le cooposizionl faroaceutlche per il trattaoento della 
vitiliglne secondo la rivendicazione 1, caratterizzate dal fatto 
che i oetalli vengono dispersi negli esteri alchilici degli olii 
di visone, di tertaruga e di fegato di oerluzzo. 

10. Le cooposizionl faroaceutlche secondo la rivendicazione 9 
caratterizzate dal fatto che i oetalli vengono dispersi o 
disciolti negli estasri etilici dell'olio di visone, dell'olio di 
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fegato dl merluzzo. e dell'olio dl tartaruga. 

11 > La composizloni farmaceutiche secondo la rivendicazioni 1 
caratterizzate dal fatto che i metalli sottoforma di sail, di 
coaplessi o di colloidi vengono aggiuntl all 'olio o alia mlscela 
del suddetti olli sottoforma di una aoluzione ac<juosa. 

12. Le composizloni farmaceutiche secondo la rlvendicazione 11 
caratterizzate dal fatto che la soluzione acquosa 6 presente in 
concentrazioni comprese tra 11 3 e l f 8 % in volume rispetto al 
volume totale della coaposizione. 

13. Le composizloni farmaceutiche secondo la rlvendicazione 12 
caratterizzate dal fatto che la soluzione acquosa 6 presente 1 
concentrazioni del 5% in volume rispetto al volume totale della 
compositions. 

14. Le cooposizioni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che sono sotto forma di 
unguent! oppure di pomate. 

15- Le composizloni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
elementi oltre al metalli rame litlo zinco oro argento. 

16. Le composizloni farmaceutiche secondo la rlvendicazione 15 
caratterlzzata dal fatto che contengono come ulteriori elementi 
lo zolfo, 11 slilclo ed 11 eelenio. 

17. Le composizloni farmaceutiche secondo una delle precedenti 
rivendicazioni caratterizzate dal fatto che contengono altri 
componenenti scelti tra olio di vaseline olio cocco raffinato. 
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FOTO 4 (Metacrilat© eolorati con Ac-Met XX730) , , , ^. 



CONTINUA CASO 1 




FOTO 5 (Metacrilato colorati con Ac-Met) (X460) 




FOTO 6 (Metacrilato colorati con As-Met) (X730) 




2 230 Sty 90 



C0NT1NUA CASO 2 



FOTO 11 (Metacrilato-colorati con Em-Eos )(X460) 




FOTO 10 (Metacrllat© colorati con As-Met) X460 

2 230 8 /i/ 90 




coniinua caso 2 y/masmmy^m Sl£ 



FOTO 12 (Metacrilato colorati con A£-Met)<Xl&40) 




FOTO 13 (Araldite semifine colorata con blu di metilene 
e Safranina) (X460) 



CASO 3 (retina 14 anni) y^^^A^lK%\ 



FOTO 14 (Metacrilato colorato con Ag-Met)(X460) 




CONTINUA CASO 3 
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FOTO 16 (Metftcrilato colorato con Em-Eoa){X460) 




FOTO 17 (Araldite oenifine colorata con blu di metilone 



e Safranlna)(X460) 




CASO 4 (Feminine 33 anni ) 




FOTO 20 (paraffina colorata con Em-Epe) (X730) 
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CASO 5 (43 «nni Maechio) 
FOTO 24 (paraffina colorati con Em-Eos) (X460) 




FOTO 22 (paraffina colorati eecondo M-F)(X730) 





FOTO 27 (raetacrilato colorati con En-Boa) (X460) 




C0NT1NUA CASO $ 




